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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Sauerstoffversor- 
gung von Bioreaktoren und eine Vorrichtung zur Durchfuh- 
rung des Verfahrens sowie dessen Anwendung. Der fur die 
Durchfuhrung des Bioprozesses erforderliche Sauerstoff 
wird insgesamt oder anteilsmaBig blasenfrei durch eine po- 
renfreie Kunststoff mem bran mit einer Gewebeverstarkung 
in die Wassarphase eingetragen. Hierzu sind in dem Bioreak- 
tor porenfreie Kunststoff mem branen 4 angeordnet, die mit 
einem Gewebe 6 verstarkt sind (Fig. 1). 
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Paten tansprQche 

1. Verfahren zur Sauerstoffversorgung von Biore- 
aktoren, dadurch gekennzeichnet, daB der filr die 
Durchfflhrung des Bioprozesses erforderliche Sau- 
erstoff insgesamt oder anteilsm&Big blasenfrei 
durch cine porenfreie Kunststoffmembran mit ei- 
ner Gewebeverstarkung in die Wasserphase einge- 
tragen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daO der Sauerstoff ttber eine im Reaktor 
feststehende oder bewegte Kunststoffmembran 
mit Gewebeverstarkung in die Wasserphase einge- 
tragen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zur Minimierung der Schaumbil- 
dung und Flotationseffekte der im Bioreaktor er- 
forderliche Sauerstoff zum einen Teil durch eine 
ansich bekannte Blasenbelfiftung und zum anderen 
Teil blasenfrei fiber eine oder mehrere porenfreie 
Kunststoffmembranen mit Gewebeverstarkung in 
die Wasserphase eingetragen wird 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3 dadurch ge- 
kennzeichnet daB als Bioreaktor ein RUhrkessel. 
Schlaufen-FlieBbett- oder Wirbelschichtreaktor 
verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4 , dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Sauerstoffzufuhr ausschliefl- 
lich oder zusatzlich fiber porenfreie Kunststoff- 
membranen mit Gewebeverstarkung in einem Re- 
zirkulationswassersirom eines Rfihrkessels, Schlau- 
fen- f FlieBbett- oder Wirbelschichtreaktors erfolgt 

6. Anwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, daB der Sauerstoffein- 
trag uber porenfreie Kunststoffmembranen mit 
Gewebeverstarkung im Bioreaktor zur Zfichtung 
empfindlicher Bakterienkulturen und Zellkulturen 
menschlicher, tierischer und pflanzlicher Herkunft 
erfolgt. 

7. Vorrichtung zur Durchfflhrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB in dem Bioreaktor (1, 2) porenfreie Kunststoff- 
membranen (3, 4, 5) angeordnet sind, die mit einem 
Gcwebe (6) verst&rkt sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Gewebe (6) in die porenfreie 
Kunststoffmembran (3, 4, 5) eingebettet ist 

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Gewebe (6) auf der der Wasser- 
phase (7) zugewandten Fl&che (8) der porenfreien 
Kunststoffmembran (3. 4, 5) angeordnet ist 

10. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Gewebe (6) auf der der Wasser- 
phase (7) abgewandten Fiache (9) der porenfreien 
Kunststoffmembran (3 t 4, 5) angeordnet ist. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 7 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gewebe (6) aus monofilen 
oder multifilen organischen Fasern besteht 

12. Vorrichtung nach Anspruch 7 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gewebe (6) aus anorgani- 
schen monofilen oder multifilen Fasern besteht. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 7 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB die porenfreie Kunststoff- 
membran (3, 5) als Flachmembran ausgebildet ist 

14. Vorrichtung nach Anspruch 7 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB die porenfreie Kunststoff- 
membran (4) als Schlauchmembran ausgebildet ist 

15. Anwendung der Vorrichtung nach Anspruch 7 
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bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB mittels der po- 
renfreien Kunststoffmembran (3, 4, 5) mit Gewebe- 
- verstarkung in einem Bioreaktor (1, 2) der Sauer- 
stoffeintrag und gleichzeitig/oder die Entfernung 

5 des durch die Bioprozesse entstandenen Kohlendy- 
oxids oder anderer leichtflUchtiger Stoffwechse- 
lendprodukte erfolgt 

16. Anwendung der Vorrichtung nach Anspruch 7 
bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die in der Was- 
io serphase im Bioreaktor (1, 2) geldsten gegebenen- 
falls unerwflnschte Substanzen fiber die porenfreie 
Kunststoffmembran (3, 4, 5) mit Gewebeverstar- 
kung abgefuhrt werden. 

15 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Sauerstoff- 
versorgung von Bioreaktoren und eine Vorrichtung zur 
Durchfflhrung des Verfahrens. 

20 Bei Sauerstoff bendtigenden biotechnologischen Ver- 
fahren fflhrt die der O z -Versorgung dienende Luftdis- 
pergierung in der Wasserphase des Bioreaktors haufig 
zu Problemen durch die aufsteigenden Gasblasen, wie 
z.B. fibermaBige Schaumbildung und hieraus resultic- 

25 rende unerwfinschte Flotationseffekte. Die Gasblasen 
und/oder die fflr die ausreichende Sauerstoffversorgung 
erforderlichen durch den Rfihrer oder die Gasblasen 
bedingten hohen Turbulenzen ffihren bei empfindlichen 
Zellen, die haufig menschlicher, tierischer oder pflanzli- 

30 cher Herkunft sind, zu Zellschadigungen, Verringerung 
des Zellwachstums und ErhOhung der Zellsterberate. 
Die hierdurch bedingte Anreicherung von toxischen 
Zell-Zerfallprodukten beeintrachtigt die Zellvermeh- 
rung zusatzlich. Auch bei der Zfichtung von Mikrcpga- 

35 nismen wie z.B. Pilzen, Hefen, Bakterien sind derartige 
negative Effekte mdglich. 

Die Schaumbildung kann derzeit nur durch zusatzli- 
che technisch aufwendige MaBnahme wie den Einbau 
von mechanischen Schaumbrechern und/oder den Ein- 

40 satz von Antischaummitteln verhindert oder in tolerier- 
baren Grenzen gehaiten werden. Die Bekampfung der 
Schaumbildung und der zusatzbehen haufigen Flotation 
von Biomasse und organischen Substanzen der Nahrld- 
sung als weitere negative Begleiterscheinungen der Bla- 

45 senbelfiftung kflnnen die Produktionskosten von Zell- 
kulturen und biotechnologischen Endprodukten sehr 
stark erhdhen. 

Urn die Schaumbildung und damit einhcrgehende 
Flotation von Zellen, Proteinen, Micro-Carriern und 

so Zell-Zerfallprodukten zu vermeiden, ist es bereits vor- 
geschlagen worden, den erforderlichen Sauerstoff fiber 
offenporige hydrophobe Membranen in den Reaktor 
einzutragen, wobei die Membranen als Schlauchmem- 
branen ausgebildet werden. Bei diesem Reaktor muB 

55 die Membran bewegt werden, was den f ertigungstechni- 
schen Aufwand erhdht und einen Einsatz bei grdBeren 
Bioreaktoren unwirtschaftlich macht Darfiberhinaus 
gestatten diese Schlauchmembranen aufgrund der ge- 
ringen zulassigen 0 2 -Partialdrficke nur eine begrenzte 

go Sauerstoffeintragrate, da andernfalls an den Poren un- 
erwfinschte Gasblasen entstehen und aus den Poren 
austreten. Es ist auch schon vorgeschlagen worden, ffir 
die Zfichtung von tierischen Zellen in Suspensions-und 
Monoiayerkulturen in FermentationsgefaBen die Zu- 

65 fuhr des Sauerstoffs fiber permeable Membranen 
durchzuf flhren, die aus einem feasdurchlassigen syntheti- 
schen Material wie SHicongummi bestehen, wobei die 
Membran als Schlauch ausgebildet sein kann. Diese 
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Schlauchmembranen sind auBerordentlich empfindlich 
gegen mechanische Einwirkungen, so daB ihr Einbau in 
den Bioreaktor sehr sorgfaltig erfolgen muB, damit Be- 
schadigungen vermieden werden. Ein weiterer Nachteil 
besteht darin, daB nur geringe Sauerstoffeintragraten 5 
mogiich sind, da andernfalls bei hdheren Or PartialdrQk- 
ken von z.B. 1,5 bar Oberdruck die Schlauchmembran 
reiBt 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfah- 
ren zur Sauerstoff verso rgung von Bioreaktoren und ei- to 
ne Vorrichtung zur DurchfQhrung des Verfahrens zu 
schaffen, die bei geringem mechanischem Aufwand eine 
hohe Sauerstoffeintragrate ermdglicht ohne daB als Fol- 
ge der Blase nbildung eine Flotation in dem Bioreaktor 
auftritt 15 

Erfindungsgem. erfoigt die Losung der Aufgabe da- 
durch, daB der ftir die DurchfQhrung des Bioprozesses 
erforderliche Sauerstoff insgesamt oder anteilsmaflig 
blasenfrei durch eine porenfreie Kunststoffmembran 
mit einer Gewebeverstarkung in die Wasserphase ein- 
getragen wird Die Kunststoffmembran kann als 
Schlauch- oder Flachmembran ausgebildet sein, wobei 
das Gewebe in die Kunststoffmembran eingebettet, auf 
der der Wasserseite zugewandten Flache der porenfrei- 
en Kunststoffmembran oder aber auf der der Wasser- 
seite abgewandten Flache der porenfreien Kunststoff- 
membran angeordnet sein kann. 

Weitere Merkmale der Erfindung werden in den ab- 
hangigen AnsprQchen beschrieben und nachstehend an- 
hand der Zeichnungen naher eriautert Es zeigt 

Fig. 1 bis 3 AusfQhrungsformen von Schlauchmem- 
branen in schematischen Seitenansichten im Schnitt, 

Fig. 4 bis 6 AusfOhrungsformen von Flachmembra- 
nen in schematischen Seitenansichten im Schnitt, 

Fig. 7a einen Bioreaktor mit Flachmembranen in der 
Seitenansicht im Schnitt, 

Fig. 7b eine Doppelmembran des Bioreaktors nach 
Fig. 7 in einer vergrSQerten Detailansicht, 

Fig. 7c eine weitere Ausbildung eines Bioreaktors mit 
Flachmembranen in der Seitenansicht im Schnitt 

Fig. 8 einen Bioreaktor mit Schlauchmembran in der 
Seitenansicht im Schnitt, 

Fig. 9a und 9b die Anordnung von Schlauchmembra- 
nen in einer schematischen Draufsicht, 

Fig. 9c eine weitere Anordnung von Schlauchmem- 
branen in einer schematischen Seitenansicht in einem 
vergrdBerten Ausschnitt 

In Fig. 1 bis 3 sind als Schlauchmembranen ausgebil- 
dete Kunststoffmembranen 4 dargestellt, die z. B. aus 
einem ansich bekannten Siliconkunststoff oder mit Sili- 
con beschichtetem Kunststoff bestehen kdnnen. Die 
Kunststoffmembranen 4 sind mit einem Gewebe 6 ver- 
starkt Das Gewebe 6 kann in die Kunststoffmembran 4 
eingebettet, auf der der Wasserseite 7 zugewandten Fla- 
che 8 oder aber auf der der Wasserflache 7 abgewand- 
ten Flache 9 angeordnet sein. Das Gewebe 6 kann aus 
monofilen oder multifilen organischen oder anorgani- 
schen Fasern bestehen. Organische Fasern kdnnen sol- 
che aus Polyester, Polyamid, Teflon od. dgL sein, wah- 
rend als anorganische Fasern Glasfasern oder Metallfa- 
sern verwendet werden kdnnen. Von besonderem Vor- 
teil sind Fasern wie z. B. aus Polyester, die die zur Sterili- 
sation erforderlichen Temperaturen ohne negative Be* 
eintrachtigung ihrer meachnischen Eigenschaften ertra- 
gen kdnnen. 

In den Fig. 4 bis 6 sind schematisch ebenfalls poren- 
freie Kunststoffmembranen 3 dargestellt, die jeweils als 
Flachmembran ausgebildet sind. Diese Kunststoffmem- 
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branen weisen ebenfalls Verstarkungen mit einem Ge- 
webe 6 auf, das wie oben beschrieben ausgebildet und 
angeordnet ist 

Der in Fig. 7a schematisch dargestellte Bioreaktor 1 
besteht aus einem Reaktorgehause 10 mit einem boden- 
seitig angeordneten ROhrer 11. In dem Reaktorgehause 
10 ist ein Kunststoffmembranmodul 18 angeordnet, das 
aus Doppelmembranen 19 besteht Jede Doppelmem- 
bran 19 ist aus zwei Flachmembranen 12, 13 gebilde t die 
mittels eines gasdurchlassigen Abstandhalters 14 auf Di- 
stanz gehalten werden (Fig. 7b). Durch den durch die 
Flachmembranen 12, 13 gebildeten Kanal 20 wird der 
Sauerstoff eingebracht und kann durch die Flachmem- 
branen 12, 13 in die Wasserseite 7 diffundieren. Der 
Abstandshalter 14 kann z. B. als Wellband. Netz, Gewe- 
be oder dergleichen ausgebildet sein. 

Zwischen den Doppelmembranen 19 sind Abstands- 
halter 22 angeordnet Diese verhindern, daB sich die 
Flachmembranen 12, 13 bei einer Beaufschlagung des 
20 Kanals 20 mit Gas durch den Gasdruck nach auBen 
verformen. Diese Abstandshalter 22 kdnnen ebenfalls 
als Wellband, Netz, Gewebe oder dergleichen ausgebil- 
det sein. Das Kunststoffmembranmodul 18 ist in seitli- 
chen Wanden 23, 24 gehalten und in dem Rea ktorgehau • 
25 se 10 auf einer netz- oder gitterartigen Auflage 31 abge- 
stQtzt 

In Fig. 7c ist ein weiterer Bioreaktor la dargestellt, 
der sich von dem Bioreaktor 1 durch die Anordnung des 
Ruhrers unterscheidet Der hier verwendete ROhrer 25 
30 ist horizontal gelagert und weist stabfdrmige Rtihrele- 
mente 26 auf, die zwischen den AuBenseiten 27 der 
Flachmembranen 12, 13 der Doppelmembranen 19 an- 
geordnet sind. Die Rtihrelemente 26 sind radial auf der 
Welle 28 des Ruhrers 25 gelagert, die durch die eine 
35 seitliche Wand des Reaktorgeh&uses 10 durchgefUhrt 
ist Urn einen schnellen Ein- und Ausbau des Kunststoff- 
membranmoduls 18 zu ermdglichen, kdnnen dessen seit- 
liche Wand 23 sowie die Doppelmembran 19 nicht naher 
dargestellte vertikale schlitzfdrmige Ausnehmungen 29, 
40 30 aufweisen, die in Fig. 7c durch Bezugszeichen ange- 
deutet sind. Bei einer Rotation des ROhrers 25 wird ein 
besonders hoher scherkraftarmer Sauerstoff eintrag aus 
den Doppelmembranen 19 erzielt 
Der in Fig. 8 dargestellte Bioreaktor 2 besteht eben- 
45 falls aus einem Reaktorgehause 10 mit einem bodensei- 
tig angeordneten Rflhrer 11. In dem Reaktorgehause 10 
sind jedoch als Schlauchmembranen ausgebildete po- 
renfreie Kunststoffmembranen 4 angeordnet Die ein- 
zelnen Kunststoffmembranen 4 sind jeweils zu 
so Schlauchringen 15 mit unterschiedlichem Durchmesser 
geformt und ttbereinander und ineinander im Abstand 
voneinander gestapelt Zur Distanzhaltung und Lagefi- 
xierung dienen StUtzen 16. Fig. 9a zeigt eine schema ti- 
sche Draufsicht dieses so ausgebildeten Kunststoff- 
55 membranmoduls 21. Es ist auch mdglich, die schlauch- 
fdrmigen Kunststoffmembranen 4 in einer horizontalen 
Ebene jeweils spiralfdrmig auszubilden wie es Fig. 9b 
zeigt Hierbei kdnnen jedoch unter Umstanden un- 
gleichraaBige mechanische Belastungen und Luftein- 
60 tragsraten auftreten. Fig. 9c zeigt eine Abwandlung des 
Kunststoffmembranmoduls 21, bei der die einzelnen 
Schlauchringe 15 direkt aufeinanderliegen. Diese Aus- 
fohrungsform entspricht annahernd einem Kunststoff- 
membranmodul mit Flachmembranen, wobei die filr den 
65 Lufteintrag wirksame Oberfiache durch die Wdlbung 
der einzelnen Schlauchringe 15 vergrdBert ist Zwischen 
den Schlauchringen 15 (Fig. 9a) und in den spiralfdrmig 
angeordneten Schlauchringen 17 (Fig. 9b) sind ebenfalls 
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Absiandhalter22angeordnet wird eine SchaumbUdung verhindert und zusatzlich 

DiejenachTypdesBioreaktorsundAnwendungsfall noch eine schonende und fiber die gesamte Wirbel- 
als Schlauch- oder Flachmembranmodule zur Anwen- schicht gleichmSBige den Umsatz der Mikroorgamsmen 
dung kommenden Kunststoffmembranen zeichnen sich steigerade Sauerstoffversorgung errndglicht Auch 
gegenuber bekannten unverstarkten Kunststoffmem- 5 beim Wirbelschichtund FlieBbettreaktor, bei denen der 
branen durch erhebliche Vorteile aus. Durch die Gewe- Sauerstoffeintrag der Kunststoffmembranen mit Gewe- 
beverstarkung wird die Anwendung sehr hoher Sauer- beverstfirkung weitgehend durch die Membrandimen- 
stoffpartialdrucke von Uber 10 bar in der Gasphase des sionen und den Sauerstoffpartialdruck bestimmt wird, 
jeweiligen Kunststoffmembranmoduls erm6glicht Da bewirkt eine kontinuierliche Hin- und Herbewegung 
die Sauerstoffmenge fcjt die pro Zeiteinheit (Stunde h) 10 der Membranen bzw. des Membranmoduls in der hon- 
und Fiacheneinheit (m J ) eingetragen wird, proportional zontalen und/oder vertikalen Richtung eine Verbesse- 
mit dcm Sauerstoffpartialdruck in der Gasphase an- rung des Sauerstoffeintrags. 
stcigt, sind wesentlich hdhere Sauerstoffeintragsraten 
als bisher bekannt m&glich. Wahrend nicht verstarkte 
Membransysteme z. B. auf der Basis dQnnwandiger und 15 
entsprechend empfindlicher SiliconschlSuche mit einer 
Wandstarke von 0,2 mm bis ca. 03 mm Sauerstoffein- 
tragsraten von etwa I bis 2 g 0 2 /m 2 h ergeben, betragen 
die Sauerstoffeintragsraten bei demselben jedoch ge- 
webeverstarkten Membranmaterial und bei ahnlichen 20 
Wanddicken je nach Durchmischung der Wasserphase 
1 0 bis 30 g Oi/m^ und mehr. 

Die Durchmischung der Wasserphase 7, die auch den 
Sauerstoffeintrag der Kunststoffmembranen mit Gewe- 
beverstarkung beeinfluBt, kann durch einen oder meh- 25 
rere Ruhrer 11 und/oder durch eine externe Umwaiz- 
pumpe erfolgen, die in den Abbildungen nicht naher 
dargestellt ist Eine zusatzliche Bewegung wie z.B. Rota- 
tion fuhrt zu einer weiteren Verbesserung des Sauer- 
stoffeintrags und damit der Reaktorumsatzleistung. Die 30 
Rotation kann hierbei gleichbleibend oder als Hin- und 
Herbewegung und/oder Auf- und Abbewegung ausge- 
bildetsein. 

Die durch die Gewebeverstarkung erzielte Verbesse- * 
rung der mechanischen Stabilitat der KunsUtoffmem- 35 
branen 3.4,5 fQhrt zusatzlich zu einer vollkommen pro- 
blemlosen Handhabung der jeweiligen Membran. Die 
Gefahr einer mechanischen Beschadigung, die bei un- 
verstarkten dflnnwandigen Membranen stets gegeben 
ist und den Bau von Sauerstoffeintragsmodulen auf 40 
Mcmbranbasis im technischen MaBstab erschwert, ist 
bei den gewebeverstarkten Kunststoffmembranen 3, 4, 
5 weitgehend beseitigt. 

Der blasenfreie und damit auch zwangsiaufig schaum- 
freie Sauerstoffeintrag Ober nicht bewegte oder beweg- 45 
te nicht pordse Kunststoffmembranen 3, 4, 5 mit einer 
Gewebeverstarkung ist prinzipiell fQr die Sauerstoffver- 
sorgung aller in der Biotechnologie eingesetzten Reak- 
tortypen geeignet Neben dem Einsatz in Ruhrkessel- 
und Schlaufenreaktoren ist die Verwendung gewebe- 50 
verstarkter Kunststoffmembranen 3, 4, 5 als Membran- 
modul in jeweils auf den Anwendungsfall zugeschnitte- 
ncr Modulform wie Schlauchmodul, Flachmembranmo- 
dul Wickelmodul mit Schiauchen bzw. Flachmembra- 
nen besonders auch fQr die Durchfuhrung von biotech- 55 
nologischen Umsetzungen im Fliissig- Fest- Wirbel- 
schicht- und FlieBbettreaktoren vorteilhaft 

Beim FIQssig- Fest- Wirbelschicht- bzw. FlieBbett- 
reaktor befinden sich die Mikroorganismen entweder 
als biologischer Belag auf einem feinkdrnigen festen 60 
Trager wie z. B. Sand mit einem Durchmesser von z.B. 
0.5 mm oder ohne zusatzlichen Trager nur aus Bakte- 
rienmasse bestehend, in Pelletform, in einem permanen- 
ten Schwebezustand, der durch den aufwartsgerichteten 
Strom der Nahrldsung erzeugt wird. ErfaBt das jeweili- 65 
ge Kuriststoffmembranmodul, das in diesem Fall vorteil- 
haft als Schlauchmodul bzw. Schlauchwickelmodul aus- 
gebildet ist, gleichmaBig die gesamte Wirbelschicht, 



- Leerseite - 




Nummer: 
Int. C! <: 
Anmeldetag: 
Offenlegungstag: 



3544382 

3544382 
C 12 M 1/04 

14. Dezember 1985 
19. Juni 1987 



-7- 



-7- 





0 



/ 

... j 



I 



9 



F/g. 5 



F/>6 




™ J, 13 




2 *~XXA >"'W » 



Fig. 7o 



708 825/323 



